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本論文の 要旨は昭和 50 年第16回日本臨床細昭学会給金 お よ び 昭和 52年第 6 回国際臨床細胞会議に お い て 報告
し た .
最近の 細胞診 の 多く の 領域 で は ∴細胞採取法の 進歩
に と もな い , 新鮮な状態 の 細胞 を観察する機会が多 く




m align a n cy
''
は , 採取法 や保存条件 に より . 多少と も
変性 した 腫瘍細胞を対象 と し て 決 め ら れ た も の で あ
り . 最近 . 各分野ご と に 新鮮 な細胞の 所見 を加味 した
悪 性判定基準 の 検討が活発 に 行 なわ れ て い る2I3 抑. こ れ
ら の 研究で は ,当然の こ ととして 早期の 細胞の 変性過程
を明 らか に し , そ の 結果 を も と に して 判定基準を設定
す べ きで あ る と して い る .
一 方 , 主に 嬉人科領域 で は細胞診 に よる集団検診か
普及 し 珊 , 多数の 検体を短時間で 処理する た め に , 細
胞診 の 自動化
7)8躯 強力に検討 さ れて い る . そ の 中で ,
検体を採 取し, 遠隔地より集め, 模本 を作製するま で に 数
日が 経過 す る こ と が 予想 さ れ る . その よう な検体 で は ,
極度 に変性 の 進ん だ 細胞 を取 り扱う機会が増 し . 検体
採取後に お こ る細胞の 変性過程 の 検討が必要 と な っ て
重 た .
現在 t 細胞診の 領域で 適用さ れて い る悪性判定基準
は主 に 核の 形態学的所見 に よ る所が 多く . 細 胞診の 自
動化装置で も , 核染色畳 あ る い は核の 形態学的所見 を
良 ･ 悪性判定 の ため の 重要 な情報源 と して い る . 細胞
の 形態学的観察 を目的とする各種 の 染色法で の 核染色
畳 と深 い 関係 に あ ると考 え ら れ る D N A量 に 関 し て
は . 生化学的別=川-), あ る い は細胞化学的 に ほトー5惨 く の
研究成果が報告さ れ て い る . しか し生化学的測定値 と
細胞化学的測定値を同次元で 比較 す る の は 困難 で あ
り . 両者の 対比 はあ ま り 行な わ れず , そ れ ぞ れ の 方法
に よ る研究が別個 に 進め ら れ て い る . ま た , 核の 形態
学的所見 に つ い て もき わ め て 多 く の 報告を み る が , 核
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の 変性過 程に つ い て の 研 究 は 比 較的 少 な く, 細胞化
学的 に は Alfe rt-61お よ び Leu chte nberger
17) な ど の
報告が あ り t 形態学的所見で は 中村-8I, 片柳19l, 田村
ら
20鹿 よ び 安藤2 ‖な ど の 報告を み るが , こ れ らで は変
性過 程で の 細胞化学的 D N A量 の 変化 と形態学的所見
の 比較検討は行 な われ て い な い
,
洗浄細胞診で 使用す る 洗浄液 の 剥離細胞 に 対する影
響 に つ い て は , 胃 の 洗浄細胞診 や術中の 腹腔内洗浄細
胞 診 な ど で 検討 され て い る22】23). ま た最近子宮が んの 集
団検診 で 自 己採取器 によ り ､ 比較的多量の 液状検体が
集 め ら れ2句 , 適当 な施設 へ 送 仇 自動塗抹器で 処理さ れ
る 際. 検体 採取 か ら 固 定, 標本 作製ま で に か な りの
時 間 を要 し, m ediu mの 影 響 を 受 け る 機会 も多 い た
め , m ediu m の 種類に よ る細胞 の 変性 過 程 の 違 い に
つ い て の 検討 も必要と な っ た .
本実験で は エ ー ル リ ッ ヒ腹水が ん 細胞を用い , 細胞
の 変性過 程で の D N A 量 を経時的 に 生化学的お よ び細
胞 化学的方法 に よ り 測定し て 対比 した . ま た , 細胞の
変 性過 程で 径時的に 標本を作製 . 細胞化学的 に D N A
量 を測定 し , 位相 差顕微鏡 お よ び Papa nic ola o u染色
所見 な どと の 対比 を試 みた . さ ら に 比較的容易 に 人手
で き , 日常 よく 用い ら れ る各種の m ediu m 中で の 細胞
の 変性 に つ い て も , 細胞化学的に D N A量 を測定 する
と と も に 形態学的に 検討 し たの で そ の 結 果 を 報告す
る .
実 験 材 料
本実験に は , 孤立散在性 で , 核 径 な ど も比 較 的そ
ろ っ て お り . 採取が 容易で 多数 の 細胞が得 られ る エ ー
ル リ ッ ヒ腹 水 が ん 細胞 を 材料 と し た . は ぼ 20g の
Tu m o rCell. Takash i Yoshida, (Chief &
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D DK堆 マ ウ ス腹腔内に エ
ー ル リ ッ ヒ 腹 水 が ん 細胞
106 個を移植し , 10 日 な い し 14 日後 に マ ウス 腹 腔 を
凝固 を 防ぐ た め , あ ら か じ め 3 ･8% クエ ン 酸 ナ ト
リ ウ ム 液を 入れ た 注射器で 穿刺 し, 抗凝固剤 の 量と 腹
水と の 比を 1 : 9 と した･
実 験 方 法
Ⅰ. D NA 量の 細胞化学的計測値と 生化学的計測値
の 比 較
移値14 日後の エ ー ル リ ッ ヒ腹水が ん 細胞を 採取 し ,
試験管内で 37
0
c に 可 及的無 菌的 に 保存 し , 採取 直
後. 5, 10. 15, 20 お よ ぴ30 日後 に 試験管 より 取り 出
し, 塗抹模本を作製 , カ ル ノ ア 液で 湿固定後. 型の ご
と く Fe ulge n 反 応 を 施 し , Niko n- Vicke r s M 85
s ca n ni g mic r ode n sito m ete r( 以下S M M と略す)で
波長560m仏 SPOtliL , 対物 レン ズ ×100に よ り l そ れぞ
れの 模本 に つ い て 腫壌細喝100個を 測定し . そ の 平均
値を算出した . ま た 経時的に 取り 出 した 同 一 試料 に つ
い て Sch血idt- T ha n nha u s e r･Schn eide r法27)に も と
ずき D N A 分画 を 抽出 し, Bu rto n28J の diphe nyl-
amin e 法 に よ り生化学的に D N A量 を 測定 し比較検
討し た .
ⅠⅠ
. 試験管に保 存し た自 家腹 水中で の 核の変性過程
1. 形態学 的観察
移値 10 日後 の エ ー ル リ ッ ヒ 腹 水 が ん 細胞 を採取
し, 37
0
c ぉ よ び4
0
c で 可及的無菌的に 保存 し . 採取直
乱 1, 3 , 7, 14, 21 お よび 28 日後に 試験管よ り 取 り
出し . 藷層榎本 を作製し , 位相差顕微鏡下で 観察 した .
位相差顕微鏡 は 日本光学工業 K K製 で 対物 レ ン ズ は
D Mx 40. × 1 00 を用い 緑色フ ィ ル タ ー を透 し て 観
察し . 写真撮影 に は ネ オ パ ン F を使用し た . ま た同 一
材料か ら塗抹標本を作製し , 鵬 つ は95 %エ タ ノ ー ル .
エ
ー テ ル 等量 液 で 湿 固定後 , W alte r Re ed Ar my
Ho spital変法 に よ る Papa nic ola o u染色 を施 し . 他の
一 つ は カ ル ノ ア 液で 湿固定 , 型の 通り Fe ulge n反応を
施して 形態学的観察を行な っ た .
2 . D N A量 の 変化
上記の 形態学的観察に 使用し た Fe ulge n 反 応 標本
を･ S MM に より 実験Ⅰと 同様の 方法 で , 各棟本 に つ い
て . 腫瘍細胞 を100個 , 非腫瘍細胞 を 30 個測定し , 縦
軸に細胞数 , 横軸に D N A量 を任意の 単位 に とり , ヒ ス
トグラ ム を作製し た .
Ⅲ ■ Mediu ∫nの核 の変性過程に及ぼす影響
1･ 形態学的観察
移値10日後の 腹水を採取し , そ の 15最 を 800rpm
で 10分間遠心し , 上清 の 大部分を捨 て , 高度の が ん 細
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胞浮遊液 と し , そ の 0.5 最 あて を , 1) ブ ド ウ 糖
液, 2) 生理食塩水, 3) リ ン ゲ ル 液お よ ぴ 4) ハ ン
ク スⅢ液の 各 8mエに 加え , 数回転倒混和した . こ の 操
作 は無菌的に 行な い , 370c ぉ よ ぴ 40c に 保存 し . 浮遊
の 直後. 3, 6 . 12時間後. 1, 3, 7, 14. 21 お よ び
28 日後 に 取り 出し ,実験Ⅱと 同様 に位相差顧微鏡下 で
観察し . 同時に Papa nic ola ou 染色標本を作製 して 形
態学的観察を行な っ た .
2 . D N A量の 変化
上記 と 同 一 の 試料 か ら Fe ulge n 反応 標本を 作製
し , S M Mに より実験1と 同様 に測定 し. 各 m ediu m
に つ い て 経時的 に ヒ ス ト グ ラ ム を作製 した .
実 験 成 績
Ⅰ. D N A量の細胞化学的計測値と生化学的計測値の
比較 (Fig.1).
エ
ー ル リ ッ ヒ 腹水がん 細胞 の 370c で の 変 性 過 程 で
は , D N A量 は次第 に減少し , 生化学的及び細胞化学的
計測値の い ず れ も 5 日後 に は採取直後 の 約2/3, 15 日
後 に は約1/2, 30 日後に は約1/5 になりt 細胞化学的
に 定量 した Feulge n r e a ctiv eD N A 畳 と, 生化学的 に
定量し た diphenyla mine r e activ eD NA 量は は ぼ 対
応し て 減少す る .
Ⅲ . 試験管に 保存した自家腹水中での核の変性過程
1. 形態学的観察
1) 採取直後の 細胞
i) 位相差顕微鏡に よ る観察(Fig.2. a)
核縁 はは ぼ 円滑で 不均等肥厚 なく . 僅か に 小さ い 凝
集塊の 付着 を み るの み で ∴核内は2 ない し3 個の 核小
休と少数の 凝集塊の はか は特別の 構造 を認 め な い .
ii)Papa nic ola o u染色 に よ る観察(Fig.2.b)
核縁 は円滑で 不均等肥厚な く . 少数 の 小さ い 凝集塊
Fig. 1. Sequential cha nge sin Fe ulge n r e a ctiv e






















の 付 着を み る . 核内に は鮮明 な核小体と少数 の 凝集塊
を み る .
jii)Fe ulge n反応 に よ る観察 (Fig,2. c)
核線は やや 硬く 不整で あ るが . 凝集塊 の 付着 をみ な
い . 核内は細網状構造 を呈 し , 核小体 と 思わ れ る部分
は白く ぬ けて み え . そ の 周囲 に凝集塊 を みる . また 核




c に 保存 し た細胞
i)位相差顕微鏡 に よ る観察
a･ 1 日後 : 核径 は著明に 縮小するが . 細胞径も縮小
し . 核 ｡ 胞体比は大と な る . 核縁 に 凝集塊が付着 し .
不均 等肥 厚を示す . 核内 は はぼ 均質化し . 融解状 に み
え る . 核小体 は′ト型円形化 し , そ の 周囲は 明庭様 に な
る .
b･ 3 日後 こ 核線 は 1 E】後 と 同様 の 所見 を呈す る
が t核 内は凝集塊 に よ る細 顆粒状の 構造が著明に な る .
C･ 7 日以後(Fig.3. a) : 核縁に は 大きい 凝集塊が連
な り , そ の 所 々 に 断裂 を み る . 核内構造は 3 日後と 変
り な く . 以後 も同様 の 所見が続く .
ii) Papa nic olao u染色に よ る観察
a. 1 日後 : 核径 は縮小 し. 核縁 は大小 の 凝集塊の 付
着 で 肥厚 し, 不整 と な る . 核内に は 凝集塊を み . 核/ト
体 と核縁 を つ な ぐ粗網状の 構造を み る . 核小体 は縮小 t
円形化 し , そ の 周囲 に凝集塊の 付着をみ る . 核 は全般
に遵染す る .
b. 3 日後 : 核径 は著明に縮小 し , 核縁に 付 着 し た
凝集塊の 数が 減少 し . 肥厚お よ び不整の 程度は軽度 に
な る . 核 内も同様に 凝集塊 の 小型化や減少 と と も に ,
粗網状構造も断裂し ∴ 粗顆粒状 に な る . 核小体 はよ り
縮小 し , そ の 周囲の 凝集塊も減少す る . 核は 全般 に や
や淡染する .
C. 7 日後 : 核縁 はや や 薄く な るが , 他 は 3 日後の 所
見 と はば 同様 で , 核内 は粗顆粒状 に な る . ま た 一 部に
は核径の 縮小が著明で 濃縮状の 核 を 有す る細胞 を み
る .
d. 14 日後 (Fig.3.b) : 核線は 凝集塊が連 な り , 一
部で断裂 をみ る . 核内の 凝集塊は小 さ く , 細顆粒状に
な る . 核′ト体 はよ り小型円形化 し . そ の 周 阻 まぬ けて
み え る . 溝板状の 核 もみ る .
e. 21 日後 : 核縁 の 断裂が著明に な り , 核 内は顆粒
状 で l 核小体と の 区別が 困難で 一 部 は破砕状 に な る .
濃縮状 の 核 は減少する .
iii)Fe ulge n反応 に よ る観察
a. 1 日後 :･核径 は縮小 し ,核縁 は凝集塊 の 付着 に よ
り 不均等 に 肥厚 . 核内は粗網状 にな る . 核小体 と 思わ
れ る空泡の 周凝 に も凝集塊が増加す る .
b ･ 3 日後 : 核径 はさ ら に縮小 し , 核縁の 凝集塊の
付着 は減少 ･ 核 内の 凝集塊も減少 し粗網状構造が 一 部
で は断裂し た よう に み え る . 核小体 と思わ れ る空砲は
削 ､す る ･ 核 内の 構造の 間隙部分 は ばと ん ど染色さ れ
な い .
C ･ 7 日後 = 3 日後の 所見と著変 は ない が , 核内は粗
顆粒状 に なり ･ 核径は 著明に 縮小す る . 濃縮状の 核も
か な り 出現す る .
d･ 14 日後 (Fig･3:C) : 核縁 は凝集塊の 付着が減少
し薄く な る ･ 核内 は細な い し粗顆粒状に な り . 核小体
と思 わ れ る空泡の 周囲の 凝集塊も減少す る .
e･ 21日後 : 核縁は 凝集塊が連な っ た よ う に み え.
所 々 で 断裂を み る . 核内は粗 な い し 紬顆粒状で . 核小
休 と思 われ る空泡 は不明瞭に な る . 濃縮状 の 核もみる.
3 )4
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c に 保存し た 細胞
i) 位相差顕微鏡に よ る観察
乱 1 日後 ‥ 核径 は僅か に縮小 し . 核縁は 凝集塊の付
着 に より . や や不均等 に肥厚 し不整に な る . 核内は凝
集塊が増加 し , 一 部で は網状構造を呈する . 核小体に
は 著変を み な い が , そ の 周囲に 付着 し た凝集塊 の ため,
大 き く 不整形 に み え る .
b. 3 日後 : 核径 は著明 に縮小 し , 核縁 は1 日後の
所見と著変を み な い が , 核内は 凝集塊が増加し顆粒状
に な る , 核小体 は縮小 して や や 円形化, そ の 周囲は明
庭枝と な り , 凝集塊の 付着 は減少す る ､
c. 7 日後 : 細胞径 . 核径と も に 縮小す るが , 核 ･ 胞
体比 は大に な る . 核縁 お よ び核内の 所見は 3 日後と著
変 を み ない .
d. 14 日後 : 核縁 は凝集塊が連 な り , 念珠 様 に み
え . 所々 で 断裂を み る . 核内の 構造 は著変を み な い が･
核小体 はよ り小型円形化する . 37
0
c に 保 存 し た 細胞
の 5 日後の 所見に 相当す る .
e - 21 日お よ び 28 日後 (Fig.4.a) : 14 日後 と ほ ぼ
同様の 所見を呈する .
i)Papa nic ola o u染色に よ る観察
a . 1 日後 : 核径 は僅か に 縮小す る . 核縁 , 核内およ
び 核小体 の 周囲の 凝集塊が や や増加す る .
b. 3 日後 : 核径 はさ らに 縮小す る . そ の 他 の 所見
は 1 日後の そ れ と著変 をみ な い .
c.■7 日後 ‥ 核 縁は 凝集塊の 付着に より不均等肥厚･
不整 に な る ∴核内 は核小体 の 周囲等 へ の 凝集塊の 付着
が増加する . 37
0
c に 保存し た細胞の 1 日後 の 所見に
相当す る .
d. 1 4[]後 : 核径 は著明に縮小 し . 濃縮状の 核を有
す る細胞が増加する .
が ん 細胞の 変性過程の 研究
e. 21 日後(Fig.4.b) : 1 4 日後 の 所見 と著変を み な
い .
f. 28 日後 : 濃縮状の 核 は より小型化 し , 淡染する .
一 方 ∴阻顆粒状 あ るい は破砕状の 核 を有す る細胞もみ
る.
iii)Fe ulge n反応 に よる観察
a. 1 日後 : 僅か に 核径の 縮小を み る 以外 .採取直後
の 細胞の 所見と の 差 をみ な い .
b. 3 日後 : 核径 は縮小し , 核縁は 凝集塊 の 付着 に
ょり不均等に 肥厚す る . 核内は細網状構造 を呈し , 核
小体と 患われ る 空泡 の 周囲に 凝集塊を み る .
c . 7 日後 : 核径 は さ ら に縮小 し , 核内 は粗縞状構造
が著明に なり , そ の 間隙部分は ぬ け て み え る 様 に な
る . 37
0
c に 保存し た細胞の 1 日後の 所見 に相当す る .
d. 14 日後 : 核径 は 著明 に縮小 し , 核内 は濃染, 核
小体と思われ る空砲 は不明瞭に な る . 濃縮状の 核を多
くみ る .
e. 2ユ.日後(Fig .4.c) : 1 4 日後 の 細胞 の 所見と著変
なく., 濃縮状 の 核が 増加する .
f. 28 日後 : 核内の 網状構造は断裂し , 頼粒状に み
え る . 小型の 濃縮状の 核を み る .
2. D N A 量の 変化 (ヒ ス ト グ ラ ム に よ る)
採取直後の 細胞で は , 2 N, 4 N お よ び8N 相当 の ピ
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c に 保存した 細胞 (Fig.5)
a. 1 日後 : 採取直後の 細胞の 所見と著明 な 変化 を
み な い .
b. 3 日後 : 各 ピ ー クを認 め る が , D N A量 は 減少
し , 各 ピ ー ク は低く な り . 全休 に 左方へ 移動す る . 非
腫瘍細胞と腫瘍細胞は なお 区別で きる .
C. 7 日後 : 各 ピ ー ク は不明瞭に な り , D N A量 は減
少 し , 採取直後の 細胞の 約2/3 に なる . 非腫瘍細胞と
腫瘍細胞 の 区別は困難に なる .
d. 1 4 日後 : 各 ピ ー ク は はと ん ど消失 し , D N A量
は採取直後の 細胞の 約1/2 に な る .
e. 21 日後 : 各 ピ ー ク は完全に 消失 し , D N A量 は
減少 , 大多数 の 細胞は採取直後の 細胞で の 2 N相当以
下に な
.
る . し か し , なお よ く保た れた 細胞もみ る .
2)4
0
c に 保存 した細胞(Fig.6 )
a. 1 日後 : 採取直後の 細胞 と同様の パ タ ー ン を 示
す .
b. 3 日後 : D N A畳 の 減少傾向を みる が . 2N , 4N
お よ び8 N相当の ピ ー ク を認め , 非腫瘍細胞 と腫瘍細
胞 は明 らか に 区別で き る .
C, 7 日後お よ び14日 後 :3 日 後 の 所見 と は ぼ 同
様.
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し , 採取直後の 細胞 の 約 3/4に なり . 非腫瘍細胞 と腫
瘍細胞 の 区別が困難 に な る .
e･ 2 8 日後 : 各 ピ ー ク を 認 め る が D N A量 は 減少
し . 採取直後の 細胞 の 約 1/2 に な る .
Ⅲ . 抽d iu m の核の変性過程に及ぼす影響
1. 形態学的観察
1) 370c で 保存し た細胞
i) 位相差顕微鏡に よ る観察
a. 5 %ブ ド ウ 糖液
a) 浮遊直後: 核径 に 変化を み ない が , 核縁 に 凝集
塊の 付着 をみ る . 核 内に も凝集塊が増加し . 核小体 は
やや小型円形化を み る .
b)3時間後 (Fig.7.a) : 核内全体の 位相 の 差 を減
じ/ 僅か に核小体と考え られ る構造を み る が , その 辺
縁は不明瞭で あ る .
C)6時間後 : 核 内は融解状 に な り . ほ と ん ど 構造
をみ な い .
d)12時間後 : 核径 は縮小す る が , 核 ･ 胞体比 は大
に な る . 核内 は融解状 , 核小体 は明瞭で , 小型 円形化 ,
そ の 周 囲は明庭様に な る .
e)1 日後 : 核縁 は凝集塊 の 連 な り と して み え . 所
々 に 断裂を み る . 核内に は 再び粗大 な凝集塊を み る が .
そ の 辺線 は不明瞭.
f)3 日後 : 接線 は不明瞭に な り t 核 内は顆粒状 . 以
後21 日後ま で は は ぼ同様の 所見を み る .
b. 生理 食塩水
a) 浮遊直後 : 核線に 凝集塊 の 付着を み る . 核内は
著明な変化 をみ な い■が . 核小体は 縮小 し , そ の 辺縁は
円滑に な る .
b)3時間後 : 核径 はや や 縮小t 核線 は 凝集塊の 付
着で 著明に肥厚し , 不整 に な る . 核内の 凝集塊 は増加
する が . 辺嫁が 不明軌 こ なり 融解状に み え る . 核小体
はよ り小型 に な り . 周囲 は明度様に な る .
C) 6 時間後: 核径 は縮小す るが , 核 ･ 胞体比 は 大
に な る . 核線 はよ り不均等 に 肥 厚 し , 核 内の 所見 は 3
時間後と ほ ぼ同様で , 核小体 は小型円形化 を み る .
d)12時間後 : 6時間後 の所見 と はぼ 同様 .
e)1 日後 : 核縁 は不均等 に 肥厚 し , 不整に な る . 核
内に は再 び粗大 な凝集塊 を み るが . 核小体は 小型で 周
囲は明庭様に な る .
f) 3日後(Fig.8. a) : 核縁 は凝集塊の 連な り と し て
みえ , 核内の 所見 は1 日後と は ぼ 同様で , 顆粒状 を呈
する .
g)7 日以後 : 核縁の 断裂 を み , 核内 は顆粒状 で .
以 後 は同様 の 所見が続く .
C. リ ン ゲ ル 液
a) 浮遊直後 : 核線 に 凝集塊の 付着 を み , 核内に凝
集塊が増加す る が . そ の 他 の 所見は 採取直後 の 細胞と
著変 をみ な い .
b)3時間後 : 核径 は 僅か に 縮小 . 核縁は凝集塊 に
よ り肥 厚す る . 核内の 凝集塊が増加 , 核小体はや や縮
小す る .
C)6 時間後 : 3 時間後の 所見と はば 同様だが , 核内
は融解状 に な る ,
d)12時間後 : 核径は 著明に 縮小 , 核縁 は不均等に
肥厚 し . 核 内は融解状 に な る . 核小体 は小型円形化す
る .
e)1 日後 : 核 内に 再 び粗大 な凝集塊 を みる . 核小
体の 周囲は明庭様 に な る .
り 3 日後(Fig.9. a) : 核縁は 凝集塊 の 連 なり と して
み え 仁 核内は 粗顆粒状 に な る .
g)7 日以後 : 核縁 は断裂の た め , 不 明瞭 に なり ,
核内 は顆粒状 で , 以後 は同様の 所見が21 日後 ま で 続
く .
d. ハ ン ク ス Ⅱ液
a) 浮遊直後: 核綾 に 凝集塊の 付着を み . 核内の凝
集塊が増加す る が , 核小体 の 所見な ど は 採取直後の細
胞 と変 り ない .
b)3時間後 : 核径 は僅か に 縮小, 核縁 は肥厚し.核
内 の 凝集塊が増加する .
C)6時間後 : 核小体 が縮小する が , そ の 所見 は3
時間後 と同様 .
d)12時間後 : 核径 は著明 に 縮小 . 核縁は凝集塊に
よ り 肥 厚 し て 不 整 に な る . 核内 は 一 部融解状 に なり,
核小体 は小型化す る .
e)1 日後 : 核縁に 著変 を みな い が . 核内は融解状
で . 小型 円形化 した核小体 をみ る .
f) 3日後 (Fig.10.a) : 核縁 は凝集塊の 連なりと し
て みえ , 核内 に は 再び 粗大 な頼粒を み る . 核小体の周
囲 は明度様 に な る .
g)7 日以後 : 核縁の 断裂を み , 核内 は轄粒状にな
り , 以 後 は 21 日後ま で 同様 の 所見を呈する .
ii)Papa nic ola o u染色に よ る観察
a. 5 %ブ ド ウ 糖液
a) 浮遊直後: 核縁 お よ び核小体周匪=こ 凝集塊の 付
着 を み る他 は , 採取直後の 細胞の 所見と変り な い ,
b)3時間後 (Fig.7 .b) : 核 は融解状で び まん性 に
染色さ れ , 核内構造を み な い .
C)6時間後 : 3 時間後 の 所見と著変を み な い .
d)12 時間後 : 核径 は や や縮小 l 核内は融解状, 核
小体 と考え られ る 濃染部分 をみ るが , そ の 辺 縁 は不明
瞭 で あ る .
が ん 細胞の 変性過程の 研究
e)1日後 : 核径 は明 らか に 縮小 ,
一 部の 細胞 に 核
小体と考え られ る濃染部分を み る が ､ 大多数の 細胞の
核は濃縮状で , 核内構造 を ほと ん どみ な い ･
f)3 日以 後 = 1 日後の 所見と奮変 は な い が . 核は 淡
商状で . 次第 に 染色性 の 低下を み る .
b. 生理食塩水
a) 浮遊直後 : 5 %ブ ド ウ糖液に 浮遊直後 と同様 の
所見を呈す る .
b)3時間後 : 核径 は や や縮小 , 核縁は 凝集塊 の 付
着に よ り不均等 に 肥 厚 し不整 に なる .
c)6時間後 : 3 時間後の 所見と は ぼ 同様 だ が , 核内
は凝集塊の 増加 に より 濃染す る .
d)12時間後 : 核内の 凝集塊 は増多 . 増 大し , 粗網
状樟造を呈し , 濃染す る .
e)1 日後 : 12時間後の 所見と著変 はな い が . 核径
は縮小, 一 部に濃縮状 の 核を み る .
f)3 日後(Fig .8.b) : 濃縮状 の 核 を多く み るが , 一
部の細胞は核縁の 凝集塊が減少して 顆粒状 に な り . 薄
く みえる . 核内お よ び核小体周囲の 凝集塊 も減少し ,
核小体は′ト型円形化 , 核の 染色性 は全般 に 低下す る .
g)7 日後 : 核 内構造 は3 日後 の 所見 と 著変 な い
が, 染色性 は低下す る .
h)14 日後 : 核縁 は凝集塊の 連 なり と して み え , 所
々 に断裂をみ る . 核 内に は凝集塊と , 小型円形化 し た
核小体を みる . ま た 一 部 の 細胞 で は破砕状の 核を み る .
i)21 日後 : 14 日後と 同様の 細胞が多い が , 破砕状
ある い は不染の 核もみ る .
C. リ ン ゲル 液
a) 浮遊直後 : 5 %ブ ド ウ糖液 に 浮遊直後と同様 の
所見を呈する .
b)3時間後 : 浮遊直後の 所見と著変は な い が , 核
径が僅か に 縮小する .
C)6時間後 : 核内の 凝集塊が増加す る が . そ の 間
隙部分は淡染し , ぬ けて み え る .
d) 12時間後 : 核縁 , 核内お よ び核小体の 周囲に 凝
集塊が増加し , 網状構造を呈す るが , そ の 間隙部分 は
淡染す る .
e)1 日後 : 核径 はさ らに 縮小す るが t そ の 他 の 所
見は12時間後と同様で あ る .
f)3 日後(Fig.9.b) : 1 日後と ほ ぼ 同様の 所見 を呈
する .
g) 7 日後 : 核縁 , 核内お よ び核小体周囲の 凝集塊
は減少し . 染色性が 低下す る .
h)14日後 : 凝集塊 は減少 して 顆粒状と な り , 核小
体は小型円形化す る . 核の 染色性 は全般に 低下す る .
i)21 日後 : 核縁 は凝集塊 の 連 なり と し て み え , 所
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に より 断裂を み る . 核内が 破砕状の 細胞が多い .
d. ハ ン ク スⅡ液
a) 浮遊直後 : 5 %ブ ドウ 糖液に 浮遊直後と同様 の
所見 を呈す る .
b) 3時間後 : 核縁 は凝集塊が付着 して . 不均等 に
肥 厚 , 核 内お よ び核小体周囲 の 凝集塊も増加す る .
C)6時間後 : 核径 はや や縮小 . 凝集塊 は増加 して
粗鋼状に なり 仁 核は全般に 濃染す る .
d)12時限後 : 核内構造は6 時間後の 所見 と同様
だが より磯染す る . 一 部 に 濃縮状の 核 をみ る .
e)1 日後 : 核径ほ縮小す るが , 核 ･ 胞休比 は 大 に
な る . 核内は粗網状で , 染色性が やや低下する .
r)3 日後(Fig.10.b) : 核縁,核内お よ び核小休周囲
の 凝集塊 は減少し て 顆粒状 に なり , 核小体 は小型円形
化 , 核は全般 に 染色性が低下す る .
g) 7 日後 : 凝集塊は より 減少 し , 染色怯 も低下す
る .
h)14 日後 : 核縁は 凝集塊 の 連な りと し て みえ , 所
々 で 断裂 をみ る . 核内は小型円形化し た核小体 な どと
と も に 顆粒状を呈す る .
i)21 日後 : 多く の 核は破砕状だ が . 一 部に は不染
の 細胞を み る .
2) 4
0
c に 保存し た細胞
i) 位相差顕微鏡 に よ る観察
a
. 5 %ブ ド ウ糖液
a)3時間後 : 核縁 は小さ い 凝集塊の 付着で 僅か に
肥 厚を み る . 核内は 融解状 で 不 明瞭な核小体を み る の
みで あ る .
b)6 時間後 : 核径 は僅か に 縮′ト 核内は融解状 ,核
小体はや や小型円形化す る .
c)12時間後 : 6 時間後と ほぼ 同様 の 所見 を 呈 す
る .
d)1 日後 : 核 は融解状で , 小型化し た核小体 と考
え ら れ る 辺 線 不 明 瞭 で 位相量 の 多い 部分をみ る .
e)3 日後 : 核径 は縮小 , 核縁に は粗大 な凝集塊 が
付着し . 核内は 凝集塊に より 規粒状 に な る .
f)7 日後 : 核 お よ び 胞体 が著明 に 縮小 す る 他
は , 3 日後と はぼ 同様の 所見を呈す る .
g)14 日後 : 小型円形化した 核小体を明瞭に み る .
核内は 凝集塊に よ り粗糖粒状 をみ る .
ll) 21日後 (Fig.11.a)14 日後と はぼ 同様 の 所見を
呈 す る .
i)28 日後 : 核縁 は凝集塊 の 連な りと し て み え . 所
々 に 断裂 をみ る , 核内は粗相粒状 に な る .
b. 生理 食塩 水
a)3時間後 : 浮遊直後の 所見と著変は ない が , 核
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内の 凝集塊が や や増加す る .
b)6 時間後 : 核径 は縮/jヽ , 核線 は 凝集塊の 付着 で
僅か に 肥 厚し , 核内の 凝集塊は増加 す る .
C)■12時間後 : 核′ト体 は小型円形化 し , そ の 周囲の
凝集塊が減少するが t そ の 他の 所見に 曹変は な い .
d)1 日後 : 核径 は 著明 に 縮小 t 核線 は よ り肥 厚 し ,
核内は融解状 にな る . 核小体 は より 小型円形化 す る .
e) 3日後 : 胞体が縮小 し , 核 ｡ 胞体比は 大に な る .
核内に は再 び大き い 凝集塊が 出現 し , 粗顆粒状 と な る .
り 7 ～ 21 日後(Fig.12. a) : 3 日後と はば 同様の 所
見 を呈す る .
g)28 日後 : 核縁は 凝集塊 の 連 なり と し て み え , 所
々 に 断裂を み る . 核内に は 著明な変化 をみ な い .
C. リ ン ゲ ル 液
a)3 時間後 : 浮遊直後と ほ ぼ 同様 の 所見 を 呈 す
る .
b)6時間後 : 核線 は凝集塊 の 付着 で 不均等 に 肥
厚 . 核 内お よ び核/ト体周囲 に も凝集塊が増加す る .
c)12 時間後: 核径 の 縮小 の 他 は6 時間後の 所見
と著明な変化 を みな い .
d)1 日後 : 接線 はさ らに 不均等 に 肥 厚 し , 核内 の
凝集塊 も増加 , 核小体周囲の 凝集塊 の 付着 は減少する .
e)3 日後 : 1 日後の 所見と著変は な い が , 核 内はや
や 融解状 に な る .
f)7 日後 : 核内は融解状 に な り , 核小体 を 位相 量
の 多い 部分と して み る .
g)14～ 28 日後 (Fig.13. a): 核 , 胞 体と もに 縮 小
し , 核 ｡ 胞体比 は大に な る . 核 内に は再 び粗大な凝集
塊が出現 し顆粒状 にな る . 核 小体ほ小型円形化し . そ
の 周囲 は明庭様 に なる .
d. ハ ン ク ス Ⅱ液
a)3 時間後 : 核 内の 凝集塊の 僅か の 増加を み る 他
は浮遊直後と同様の 所見 を呈す る .
b) 6 時間後: 核縁に 凝集塊 の 付着を み , 不均等 に
肥厚 し, 核内の 凝集塊 も増加 す る .
C)12 時間後 : 核径 は縮小 し , 核小体 はや や 小型化
し . 周囲の 凝集塊 は減少する .
d)1 日後 : 核線は さ ら に 不均等 に 肥 厚 し , 核内 の
凝集塊は増加 , 核小体は小型円形化す る .
e)3 日後 : 核内 は顆粒状 だが . 一 部の 核 は融解状
を呈す る .
f)7 日後 : 核内 は融解状 に な り , 小型 円形化 し た
核小体を み る .
g)1 4 日後 : 核径は 著明に 縮小 , 核 内に 再 び粗大 な
凝集塊が出現する .
h)21～ 2 8 日後(Fig.1 4.a) : 核線 は 凝集塊 の 連 な
り と し て み え , 核内は 粗糖粒状 を呈す る .
ii)Papa nic oIa o u染色に よ る観察
a . 5 %ブ ド ウ 糖液
a) 3 時間後 : 核全体が濃染 し . 核小体と 考え ら れ
る辺線不明瞭で 感染す る 部分を み る .
b)6 時間後 : 核径 はや や縮小 , 核 内は はぼ 一 様 に
濃 染し , 核小休 は不 明 瞭に なる .
C)12時間後 : 6 時間後と ほ ぼ 同様 の 所見 を呈す
る .
d)1 日後 : 核径が さ らに縮小す る はか は著変を み
な い が . 一 部の 核 は濃縮状と な る .
e)3 日後 : 核縁不整で . 濃縮状 の 核が 増加する .
f)7 日後 : 3 日後の 所見と著変 を み な い が . 染色性
が全般に 低下す る .
g)14 日後 ‥ 核縁 は不明瞭に な り辺 縁 が 不 明瞭な
核小体を除く他 の 部分 は淡染す る .
h)21 日後 (Fig.11.b) : 核線 は不明瞭 に なり 核内
は粗糖粒状 で 破砕状の もの も あ る .
i)28 日後 : 核 内は破砕状ま た は淡商状 に な り, 核
が 不染の 細胞 も み る .
b. 生理 食塩水
a)3時間後 : 核縁 は 凝集塊の 付着 に よ り , 不均等
に 肥厚す る . 核内の 凝集塊 は増加 し , そ の 一 部 は核小
休 の 辺経 と核縁を っ な ぐ網状構造 と して み え る .
b)6 時間後 : 核径 はや や縮小 し , 核縁 はさ らに 肥
厚 し , 核内は全般 に 濃染する .
c) 1 2時間後 : 6時間後の 所見と は ぼ 同様で ある .
d)1 日後 : 核 内構造 は粗網状を呈し , そ の 間隙部
分 は ぬ けて み え , 核内は全般 に 淡染す る .
e)3 日後 : 核径 はさ ら に 縮小 , 核 内の 凝集塊 は滅
少 し , そ の た め に 核縁 は薄く , 核小体 は縮小する .
f)7 日後 : 核内 は凝集塊と と も に , 網状構造 も断
裂 し て , 粗糖粒状と なり , 核小体 は縮/ト円形化する .
な お 一 部の 細胞で は濃縮状 の 核 を み る .
g)14 日後 : 核小体以外の 部分 は淡染す る . 濃縮状
の 核も 増加す る .
h) 21 日後(Fi&1 2.b) : 濃縮状 の 核が 多い が , 核縁
が 不明瞭で 破砕状 の 核 もみ る .
i) 28 日後 : 破砕状 の 核が 増加し , 全般 に 淡染する
もの が 多い .
C. リ ン ゲ ル 液
a) 3時間後 : 核縁 は凝集塊の 付着 に よ りや や 不均
等 に 肥厚 し , 核内に 凝集塊が増加する .
b) 6時間後 : 3 時間後 の 所見と同様で あ る .
c)12 時間後: 核 は濃染 し , 核径 はや や縮小 , 核内
の 凝集塊 は増加 して , 網状構造 を呈す る .
が ん細胞 の 変性過程 の 研究
d)1 日後 : 核が より 濃染す る ほ か は , 12時 間後
の 所見と著変を み な い .
e)3 日後 : 棟 内の 凝集塊が減少し , 網状構造 の 間
隙部分が ぬ け て みえ る .
り 7 日後 : 3 日後の 所見と はぼ 同様で あ る .
g)14 日後 : 核線が 薄く な り , 核小体 は 縮小円形
化 全般に 淡染する . 一 部に 濃縮状の 核を み る .
h)21 日後(F ig.13.b): 濃縮状の 核が 増加する .
i)28 日後 : 核綾 は不明瞭に なり t 核内 は縮小円形
化した核小体と破砕状 の 構造を呈し-, 淡染し た 核が 多
い .
d. ハ ン ク ス Ⅲ 液
a) 3時間後 : 核縁は凝集塊の 付着 に より 肥 厚 し ,
核内に 凝集塊が増加す る .
b)6時間後 : 核縁は より 不均等に 肥厚 し . 核内 は
凝集塊が網状構造を な し , 核小体の 辺 縁 と核縁を連絡
して い る .
c)12時間後 : 核径 はや や縮小し , 全般 に 濃染する
ほか は著明な変化を み な い .
d)1 E】後 : 12時間後の 所見と同様 で あ る .
e)3 日後 : 核内 の 凝集塊 はや や減少し . 網状 構造
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Fig.15. Sequ ential change in Fe ulgen re activ e
DN A of E hrlich a scite stu m o r c ells kept at
37℃ in 5% glu c o se s olutio n.
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f)7 日後 : 核縁は薄く なり , 擬集塊 はさ ら に 減 少
し ･ 核小休も小 さく な畠. - 取こ は核径が 著明に 縮小
し濃縮状 の 核を み る .
g)14 日後 : 濃縮状の 核が 増加す る .
h) 21 日後(Fig.14.b) : 濃縮状の 核を 多く み るが ,
一 部に は核内が 顆粒状で 淡染する核をみる .
i)28 日後 : 核繚 は不明瞭で . 凝集塊の 連 なり と し
て み え ･ 一 部に は断裂を み る . 核/ト体は/ト型円形化 し ,
核内 は額粒状あ る い は破砕状で 淡染する .
2･ D N A畳の 変化(ヒ ス ト グラ ム に よる)
1) 37
0
c に 保存 した細胞
i)5 %ブ ド ウ糖液 (Fig.1 5)
a･ 浮遊 直後 : 採 取直後 の 細胞 の ヒ ス ト グ ラ ム
(Fig･5) と 同様に 2N, 4N お よ び 8N相当の ピ ー ク を
認 め ･ 非腫瘍細胞と腫瘍細胞を明らか に 区別で き る .
b･ 3 時間後 : 各 ピ ー ク は低く なり , 2N お よ び 4N
の ピ ー ク は認め る が , 8Nの ピ ー ク は不明瞭に な る .
C･ 6 時間後 : 3 時間後と著変を み な い が , 各 ピ ー ク
は全体に 左 へ 移動し , D N A量 の 減少を示す.
d･ 12時間後 : D N A量は減少 し , 浮遊直後 の 細胞
の 約2/3 に な るが t なお 2 N お よ び 4Nの ピ ー クを 認め
る .
転出』.,工1叩19 2 0
ArTIM t 01 F .LJ19. n R… Ctiv . D N A inArL)ltrA-Y U nit J
3 0
Fig. 16. Sequ e ntial cha nge in Fe ulgen r e activ e
D N Aof E hrlich a scite stu m o r c ells kept at
37℃ in physiologlC S aIin e s olution.
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e. 1El後 : D N A量 は浮遊直後 の 約 1/2 以下 に な
り , 各 ピ ー ク を 認めず , 非腫瘍細胞 と腫瘍細胞 の 区別
はで き な い .
ii) 生理 食塩水(FIg.16)
a. 浮遊 直後 : 採取直後 の 細胞と はぼ 同様 の ヒ ス ト
グラ ム に な る .
b. 1 日後 : 各 ピ ー ク が低 く なり , ヒ ス ト グ ラ ム は
僅か に 左方 に 移動 し て D N A量 の 減 少傾向 を み る
が , 2 N, 4 N お よ び 8N相当の ピ ー ク を 認 め . 非腫瘍細
胞 と腫瘍細胞 を明らか に 区別で き る .
C. 3El後 : 2 Nの ピ ー ク を み る が , 4N お よ ぴ 8 N
の ピ ー ク は不 明瞭 に な る . D N A量 は 浮遊直後 の 約
2ノ3 に な る .
d. 7 日後 二 各 ピ ー ク は さ ら に 不明瞭 にな り, DN A
量は浮遊直後 の 約1/2 に な る , 非腫瘍細胞と腫瘍細胞
の 区別が困難 に な る .
e . 1 4 日後 : 各 ピ ー ク を全く 認 め ず , D NA 量 は 浮
遊直後の 約 1ノ3に な る .
f. 21 日後 : 14 日後 の 所見 と ほ ぼ同様で あ る .
iii) リ ン ゲ ル 液 (Fig.17)
a. 浮遊 直後 : 採取直後 の 所見 と はぼ 同様.
b. 1 日後 : 各 ピ ー ク が や や低 く な るが , 浮遊直後の




























A m o u 什t O†F■ ulgon R o さq tiv o DNA in Ar bitr さrY Unit さ
FigL 17. Sequ e ntial cha nge in Fe ulgen r e a ctiv e
D N Aof Ehrlich a s cites tum o r c ells kept at
37 ℃ in Ringe r s olutio n･
c . 3 日後 : 各 ピ ー ク が 不明瞭に な り ､ ヒ ス ト グラ ム
は左方 へ 移動し , D N A 量 は浮遊直後の 約2/3 に なる.
d. 7 日後 : 3 日後の 所見と ほ ぼ 同様だ が , しだ い に
非 腫瘍細胞と腫瘍細胞 の 区別が困難 に な る .
e . 14 日後 : 各 ピ ー ク を 認めず , D N A量 は 浮遊直
後の 約1/2 に な る . なか に は D N A量 の 減少を み な い
細胞 もあ る .
f. 21 日後 : D N A量 は浮遊直後の 約1/3に なる .
iv) ハ ン ク ス Ⅲ 液 (Fig.18)
a. 浮遊直後 : 採取直後の 所見と はぼ 同様.
b. 1 日後 : 各 ピ ー ク が や や低 く な る はか は浮遊直
後の 所見と同様 で あ る .
c. 3 日後 : 各 ピ ー ク は不明瞭に な り ,非踵瘍細胞と
腫瘍細胞の 区別が困難に な る . D N A畳 は浮遊 直後の
約2/3に な る .
d. 7 日後 : 各 ピ ー ク を認 め ず , D N A量 は 浮遊直
後の 約1/2 に な るが , 一 部の 細胞 で は D N A量の 減少
を み な い .
e. 14 日後 : D N A量 は浮遊直後の 約1/3 に な る,




c に 保存 した 細胞
i) 5 %ブ ド ウ糖液 (Fig.19)
10 20 3 0
Am o u n t o†Fo 山90 nR●a ¢ti… DNA inAr bit r 即Y Unit 5
Fig. 18. Sequ ential cha nge in Fe ulge n r e a ctive
D N Aof E hrlich a scite stu m o r c ells kept at
37 ℃ in H a nks s olution II.

























Fig. 19. Sequ e ntial cha nge in Fe ulge n r e a ctive
D N Aof E hrlich a s cite stu m o r c e11s kept at
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Fig･20･ Sequ e ntial cha nge in Fe ulge n r e a ctiv e
D N Aof E hrlich a s citestu rn O r C ells kept at






















1 0 20 30
A m o unt ot Fo 山90 n R o a ctiv o DN A in Arbit r8 rY U nit 壬
Fig. 21. Sequ e ntial cha nge in Feulge n re activ e
D N Aof Ehrlich a scite stu m or c e11s kept at




















A mo u nt o†FouIgon R o a c t■V O D N A 川Arbltr8rY Unit s
Fig. 22. Seque ntial cha nge in Fe ulge n r e a ctiv e
D N Aof E hrlich a s cite stu m or cells kept at
4℃ in Ha nks s oIutio n II.
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a. 浮遊直後 : 採取直後 と同様 の ヒ ス ト グ ラ ム を呈
す る .
b･ 7 日後 : 2N'. 4N お よ び 8 Nの ピ ー ク を 認 め る
が , ヒ ス ト グ ラ ム は 左方 へ 移動 し , D N A量 は浮遊直後
の 約2/3 に な る .
C . 14 日後 : 2 Nの ピ ー ク を 認 め る が , 4N お よ び
8N の ピ ー ク は 一 つ に な る . 非腫瘍細胞と腫瘍細胞 は
一 部で 重なり 合い , 区 別で き なく な る .
d. 21 日後 : D N A量は浮遊直後 の 約 1/2に なる .
e . 28 日後 : D N A量 は浮遊直後 の 約 1/3 に なる . 各
ピ ー ク を は とん ど認め な い .
ii) 生理 食塩水(Fig .20)
a･ 浮 遊直後γ 1 4 日後 : 採取直後 の ヒ ス ト グ ラ ム
と ほぼ 同様で あ る .
b. 21 日後 : 各 ピ ー ク は低 く な る が . D N A量 の 著
明な変化 はな い .
C. 28 日後 : 各 ピ ー ク を 認 め ず , D N A量 は 浮遊直
後の 約1/2 に な る . 非腫瘍細胞と腫瘍細胞 の 区別が 困
難に な る .
iii) リ ン ゲ ル 液 (Fig.21)
a. 浮遊直後 ～ 21 日後 : 採取直後の ヒ ス ト グ ラ ム
と 同様で あ る .
b. 28 日後 : 各 ピ ー ク は消失 し , D N A量 は 浮遊直
後の 約1/2 に な る .
iv) ハ ン ク ス Ⅱ 液 (Fig.22)
a. 浮遊直後 ～ 14 日後 : 採取直後の ヒ ス ト グ ラ ム
と 同様で あ る ,
b. 21白後 : 各 ピ ー ク は低 く な る■が , D N A量 の 著
明な減少 を みな い .
C. 28 日後 : 各 ピ ー ク は消失 し , D N A量 は 浮遊直
後の 的1/2 に な る ･ 華腫瘍細胞 と腫瘍細胞の 区別が で
き な い .
考 察
1 . D N A畳の 細 胞化学的計測値と生 化 学的 計測値
の 比較
D N A量 の 細胞化学的計測 は , Fe ulge n29)の 報告 以
後 , 各種 の 染色法を利用 して 行 なわ れ て きた . そ の う
ち で Fe ulge n反応は , D N Aの 特異的染色性 に 異論
3 0)
もあ る が , 染色機構が明らか で 一 般 に 評価が 高く , 広
く 用い ら れ て い る . 測定方法も最近 の 光学お よ び電子
工学な ど の 進歩と 相ま っ て , 精度の 向上 と と も に 簡便
化 さ れ . より多 く の 細胞を 正確 に 測定で き る よう に な
っ た
31l
. こ の 方法は相対的定量法で あ り , 測定する細胞
数も数百個ま で の 比較的少数で あ る が , D N A畳 と 細
胞敷 か ら と･ ス ト グ ラ ム を作製 t検討す る こ と が で さ る .
一 方 ･ 生化学的計測 は その 原理 に 異論な く . 絶対的定
量法で あ り , 108 個 と き わ めて 多数の 細胞 の 平均値か
え られ , 信頼度 が 高い が , あ え て 難を い え ば細胞数の
測定 に 問題が残 る . ま た ヒ ス ト グラ ム の 作製はで きず,
細胞 ごと の D N A量と 形態 の 対比 も困難で あ る .
以上 の よう に 両者の 測定法 に は 一 長 一 短が あり, そ
れ ぞ れ異 な っ
●
た 分野で 剛 ､ら れて い る . 両者の 測定値
を比較検討 し た 報告 は き わ め て 少 な く , 僅 か に
Le u chte nbe rge rら
32 朋】は 腫瘍 と正常組織 の D N A量
の 測定 に ･ 紫外線顕 微測光放と生化学的方法と を革み,
両者の 測定値が 一 致 した と 報告し て い る . 著者の今回
の 実験 で は , 細胞 の 変性過 程で の D N A量 を測定し , は
ぼ 同様の 減少曲線 を得 た . こ の 結果か ら , Fe ulge n反
応で え た D N A量 は , 生化学的方法で え た D N A畳と同
様 に 信琉で き る と 考え ら れ よう .
細胞の 変性過程で の D N A 量の 変化に つ い て の 報告
は多く . Le u chte nbe rge r1 7) は動物 に 移植し た腫瘍に
つ い て , Ja m e s
34)は 虚血肝 , Alfe rt16)はモ ル モ ッ トの
卵巣 の 濃縮核 , Ka ste n35)は マ ウ ス の 腹水 が ん 細胞に
つ い て D N A量 を測定し † い ず れ も変性と と も に 減少
す る と報告 して い る が , 減少 の 程度 に は大童 い 差異を
み る ･ そ の 原因 と して は Ka ste
.
n も述 べ て い る ように ,
そ れ ぞ れ の 研究で 用 い た 材料 が異 な り , 変性の 条件も
異 な る こ と な どが 挙 げ られ よ う . Ka ste n は 本実験と
同様 に 遊離細胞 を材料 と し , ほ ぼ 同じ 条件で 実験を行
な い . 60時間後 に は D N A量が ほ と ん ど 消失する と
し , 本実験 で の 15 日後 に 約1/2に 減少す る成績と の聞
に 著 しい 差異 を み る . Ka sten の 報告で は ,漁j定した細
胞数が少な く , 測定 間隔が十分で な い こ と な どの はか
に , 同 じ エ ー ル リ ッ ヒ腹水が ん 細胞で も 移植か ら採取
まで の 期間の 違い に よ り , 細胞の 状態が 異な っ て いる
Aspir8tio n
Fig. 23. Diphe nyla min e re a ctiv e D NA of E hrl
ich
a s cite stu m o r c e1s take n at diffe r e nt stageS
afte rthe tr a nspla ntatio n.
が ん細胞の 変性過程の 研 究
な どが考え られ る .
エ
ー ル リ ッ ヒ 腹水が ん細胞で は. 採取 時の 細胞の 状
態を決 める条件の 一 つ に 移植後の 日数 が挙 げ られ る .
移植後7, 14. 17お よび 21 日目に 採取 し , 37
0
c で 無
菌的に 保存, 14 日後の D N A畳を生化学的方法で 測定
し た(Fig.23). 移植後採取 まで の 期 間が 長く な る に つ
れ , 14 日間保存後の D N A量 は順次減少 して い る . こ
の 成績は移植後の 期間が あ まり 長く な る と腹腔で の 細
胞の 増殖 は緩や か に なり . 遂 に は停止 し . す で に 細胞
の 変性が始ま っ て い る こ と を示す と 考え ら れ る . そ の
他血液混入の 程度 . 細菌感染の 有無 な ど も細胞の 変性
過程に 影響を与え ると 考え られ る .
2 . 試験管に保存し た 自家腹水中での 核の 変性過程
本実験で は細胞の 変性過程で の D N A 量 と形態学的
所見 を対比す る た め , 長期 に わ た っ て 変性過 程を 観察
した . Fig.24に 示す よう に , 370c に 保存 し た 細胞 で
は D N A量 は 1 日後 まで は 著明 な変化な く . 3 日 後 に
減少傾向を み る . 位相差所見で は . 1 日後の 校 内 は 融
















Fig. 24. Sequ e ntial dege n e r ativ e cha nge in m or
-
pholog yof Ehrlich a s cite stu m o r c ells kept at
37℃ in the o rigin al a s cite s with spe cial r efe rT
e n c eto Fe ulge n r e a ctiv e D N A･
1 0
D ■ Y■
Fig.25. Sequ e ntial dege n e r ativ e cha nge in m orpho-
logy of E hrlich agcite stu m o r cells kept at 4℃
in the o rlg n al a s cite s with spe cial r efe re n c eto
Feulge n r e a ctiv e D N A.
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解状を呈す るが ･ 3 日後に は再び やや 粗大 な凝集塊 が
出現し ･ D N A量の 初期の 減少と対比で きる 所見 と考
え られ る ･ Papa nic olao u染色で は1 日後の 核内 は粗
相状を呈 し , 3 日後 に は凝集塊が や や減少し て 網状構
造に 断裂 をみ る様 に な るが , 著明 な 変化 と は い え な
い
･ Fe ulge n反応模本で は , 1 日後と3日後 はと も に
核内は粗網状構造 を呈す る が
. そ の 間隙部分で は1 日
後は 淡 く 染 ま る が
, 3 日後 に ほ 染 ま ら ず ぬ け て み
え ･ Fe ulgen r ea ctiv eD N A量の 減少の 説明が で 善 る
所属と い え よ う .
保存7 日後の D NA 畳は 採取直後 の 約 2/3 に 減 少
し ･ ヒ ス ト グ ラ ム の 各 ピ ー ク は不明瞭に な り , 非腫瘍
細胞と腫瘍 細胞 の 区別 が 困難 に な る . 位相差所 見
で は核内 は粗顆粒状 で , 以 後著 明 な変化 を み な い .
Papanic ola o u 染 色 で は核内は粗顆粒状 ま た は 濃
縮状 ･ Fe ulgen反応標本で は網状あ るい は , そ の 断裂
の た め粗顆粒状 に み え る . 核径が 著明に 縮小 し , 一 部
に は濃縮状の 核もみ る .
保存14 日後の D N A 量 は採取直後 の 約 1/2 に 減 少
し , ヒ ス ト グ ラ ム の 各 ピ ー ク は ほ と ん ど 消 失 す
る . Papa nic ola o u染色 , Fe ulgen 反応所見で はと も
に 核 内は粗顆粒状で , 淡染するも の が多 い が , なか に
は濃縮状の 核も みる . 保存21 日後の D N A量 は採取直
後の 約1/3 以下 に 減少 し , Papa nic ola o u染色お よ び
Fe ulge n反応 で は核破砕状また は不染の 核 が 多く な
り t 明らか に D N A量の 減少に 一 致する 所見を呈する .
細胞 の 変性過程 を形態学的に 観察 し た 報告 は多 い
が , 飯 島36)t 墟27J. La n cker381. Bake r39), Alfe rt16).
Le u chte nbe rge r
17Jな ど組織学的に 検討し た もの が 多
く , 遊離細胞を対象と し た報告は中村1引 . 片柳柑㌧ 田 嶋
らヰOIな ど比較的少 な い . また 細胞の 変性過程 で D N A




38)らの 報告に み るが t い ず れ も組識学的 に 検
討 した も の で , 遊離細胞を対象と した もの で は な い .
位相差顕微鏡 は生の 細胞の 形態学的観察や機能の 観
察に す ぐれ た方法で あり 川 川 , 細胞の 早期の 変性 の 観
察に も有効な観察放と考え ら れる 岬 . しか し , 本実験 の
結果か ら , D N A 量の 減少 は位相差所見で 核 内が 融解
状と な っ た 後に 再 び凝集して 粗雑粒状 を呈する時点か
らと 考え られ るが , そ れ以 後は D N A量 の 減少 に も 拘
らず , 位相差所見で は著明な変化を示さ ず . 変性 の 進
ん だ 細胞 の 観察に は不適当と考え ら れ る . DNA 量 の
減少と 形態学的所見の 変化 が よく対応す ると い う点で
は . Papa nic ola o u染色お よ び Fe ulge n反 応 は と も
に 変性の 進 んだ 細胞の 観察に 適 した方法と い え よう .
田嶋46)らは 著しく 変性が進み へ マ ト キ シリ ン で 濃染 す
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る核 は , Fe ulge n反応で は淡染 また は 不染 の こ と が
多い と して い るが , 本実験結果か ら は , 飯島
3引
､ 中村-81
な ど の 報告と 同様 に べ マ トキ シ リ ン 染 色 と Feulge n
反応 の 染色所見 に差 を認め え な い . エ ー ル リ ッ ヒ 腹水
が ん細胞 の 変性過程 で の へ マ トキ シ リ ン 染 色 お よ び
Fe ulge n反応 に よ る核染色量の 比較で は t む し ろ へ マ
ト キ シリ ン染色での 減少が より 急で あ る結果
瑚 を得て い
る . こ の 結 果は採取直後 の 細胞で は へ マ ト キ シ リ ン は




こ れ らの 中に は RN A.の 様 に 細胞の 変性 の
比較的早期 に消失す るも の もあ り43I. こ れ らが 染色 量
の 減少率 を大童 く して い ると 考え ら れ , 変性の 進 んだ
両染色法に よ る所見に 著 し い 差異 は な い と 考 え ら れ
る .
核染色質に 対する染色性 に は , 核蛋白と 核酸の 結合
が関係す る . ク ロ マ チ ン は D N A と塩 基性蛋白質
(histo n e) が イ オ ン 結合し て い る と い わ れ , 大場
m)は
D N Aの 燐酸基の 半分 は結合せずに ク ロ マ チ ン の 表 面
に露出して い る と 考え て い る . 山田 叫 の 仮説 に よれ ば ,
変性 に よ り D N Aと histo n eが 解離し ∴ 燐 酸基が よ り
多く 露出して へ マ トキ シ リ ン と結合 しや すく な る が ,
ク ロ マ チ ン綱が 破壊さ れ て 一 定 の 配 列を 示さず , い わ
ゆ る濃縮状 を呈す ると し て い る . 濃縮核で は核径 が著
明に縮小 し . 単位面積当り の 染色量が増加し . 濃染し
て み え るが , D N Aは解重合に よ り減少 して い る の で ,
核全体 と して の へ マ ト キ シ リ ン 染色量 は減少す ると考
え ら れ る .
新鮮 な細胞は , 位相差所見や Papanic ola ou染色所
見で 核内に はわ ずか に 細顆粒を み る の み で . はと ん ど
均質無構造で あ り , 動物材料で の 飯 島36I. 中村 欄 な ど .
臨床材料で の 西谷 ら45j( 子宮), 松田46)ら ( 肺), 片柳
-9I
( 胃)ら の 報告と 同様の 結果を え た . 従 来よ り広く 悪
性細胞の 判定 に 用い て き た Papa nic ola o uの 基 準り に
あ る核縁の 不均等肥厚, 核 内の 粗大凝集塊な ど の 所見
は こ れま で の 渚家の 報告に も み る よう に , 細胞 の 変性
が 進む に つ れ て 生 じる 所見で あ り. Papa nicola o uの 基
準せ は細胞の 変性に よ る変化が十分 に 考慮さ れ て い な
か っ た と考え られ る . 370c に 保 存24時間後 まで の 比




D N A畳は 変性 の 早期 に は変化を み な い の で .
本論 文で は詳細な 記述 を省略 した .
本実験成練で 示し た細胞 の変性過程で の 核 ク ロ マ チ
ン 像 の 変 化 を甲嶋刷 ら の 記 載故 に よ り 要 約 す る
と . Fig.24. 25に 示 す よ う に , 変 性 が 進 む に つ
れ , 1) 均質無構造な い し小鰭粒状 . 2) 純綿状 か ら
粗縞状 , 3) 粗放粒状ま た は濃縮状 , 4) 淡尚状 ま た
は破砕状 . 5) 不 染と な る . D NA 量 の 変 化 と 形態学
的所見 の 関係を み る と , 核 内が 粗網状構造の 間ははと
ん ど減少 なく , そ の 網状構造 の 断裂を み る 時点か ら減
少 を み る . 次 い で 粗 糖粒状 ま た は 濃縮状 の 核 で は
D N A量は採取直後の 約 2/3 ～ 1/2 に 減少 し , さ ら に
淡 海状 ま た は破砕状 の 核で は D NA 量 は約 1/3 ～ 1/4
以 下 に な る .
Le u chte nbe rge r
-7)は移植 し た s a r c o m a180 を用
い て , Fe ulge n r e a ctiv e D N A量と 細胞形態 (組織
模本)を対比 して い る . 彼女は核の P yC n O Sis を三段階
に 分 け , pyC n O Sis I は顆粒状で D N A量 は 著明 な減
少を み な い . p yc n o si IIは い わ ゆ る濃縮状 で D NA
量 は 約1/2 に な る . p yc n o si Ⅲ は濃縮状 な い し 淡
海状 と考え ら れ る形態 を呈 し . D N A量 は 約 1/3 に な
る と報 じ て い る . こ れ はin viv oで の 変性 を組織標本
で検討 したもの で あー), 本実験と は 条件 を異 にす るの で
結果を 直ち に 比較す る こ と は で き な い が , 変性の 進行
の 程度 に 違い が あ っ て も, D N A量と 形態学的所見の
関係 は本実験 の 結果と基本的 に は 同様 と考 え られる .
こ の 他 Alfe rt欄 は モ ル モ ッ ト の 卵巣で , 正常 の 卵細胞
と p yc n o si の 細胞 の D N A量 を検討 し , Ja m es34J は
ラ ッ ト肝 を用 い . 虚血性変化 に皐る D N A量 の 変 化を
検討 し , 90分後 に は対照の 20～ 80% に 減り , 核は大
多数が ka ryolytic な変化を 示し , 不可逆的な傷害 を
受け ると 報告 して い るが . DNA 量 と形態学的所見の
詳細 な対比は なさ れて い ない .
最近 , 開発が 進ん で い る自動細胞診装置 は細胞診断
シ ス テ ム に より , 日 本 や 欧州 で 研究 し て い る Slide
syste m と
7)8)47岬
, 主 に 米国 で 研究 し て い る flow ･
thr o ugh syste m
4 9J50)51)に 分け る こ と が で き る . わ が
国で 研究の 進ん で い る slide syste m で の 憩性細胞の
判定 に は , 核 染色 量 , 核径 , 核 一 胞 体 比 , ク ロ マ
チ ン 構 造 な ど を 重要 な情報 源 と し, flo w,thr ough
syste m で も 核染色量 を 判定の た め の 情 報と し て い る
の で , 変性に よる･核染色量お よ び形態学的所見の 変化
を十分に 考慮 しな け れ ば な ら なしト本実験の 37
0
c に 保
存L た細胞で は , 3 日後ま で は D NA 量お よ び 形態学
的所見に より 非腫瘍細胞と腫癌細胞 を区別で き た . L
か し , こ れ は モ デ ル 実験 の 結果で あ り , 実際の 臨床で
取り 扱 う 検体 と は , 温度 , m ediu Ⅲ1. 細 菌汚染 あ る い
は血球の 混 入など多く の 条件 を異に す る の で , 単純に
は 比較 で き な い が , 変性 に 対 し十分の 配慮 が必 要で あ
る こ とを 示し て い る .
次に , 細胞 の 保存温度の 遠 い が 変性の 過程に 及 ぼす
影響鳩 つ い て 考察す る . 37
0
c に 保存 し た 細胞 の 変性
は . 4
0
c に 保存 し た場合 に 比 べ て 著し く早く , 例 え ば
が ん細胞の 変性過程 の 研究
位相差凰 Papa nic ola ou 染色 お よ ぴ Feulge n 反 応
の い ずれで も 37
0
c に 保存し た細胞の 1 日後 の 所見 は
4
0
c に保存し た細胞 の 7 日後の 所見 に はば 一 致す る結
果をえ て い る . 細胞 の 保存温度 の 違い に よる 形態学的
所見の 差異と し て は , 4
0
c に 保存 した 細胞 の 1 4 日後
以降で は濃縮状 の 接 が著明に 多く な り , 37
0
c に 保 存
した場合顆粒状の 接が 多 い の と は やや 異 な る結果を え
た . 低温に 保存し た細胞 の 変性 の 遅 れ に つ い て は ,
堤37l, 安藤紺 な ども報告して お り . 細胞 内の 酵素活性の
低下に よ る自己 融解速度 の 減少 や
521531
, 低 温 に よ り
m ediu m の 変化が お こ り難 い こ と な ど が 考 え ら れ よ
う . D N A 量の 減少も 4
0
c に 保存し た 細胞 で は 遅 く な
り , 37
0
c に 保存し た 細胞の 3 日後の ヒ ス ト グ ラ ム と
4
0
c に 保存の 21 日後の ヒ ス ト グ ラ ム が はぼ 同様 で あ
る結果をえ た . 4
0
c に 保存し た細胞で の D NA 量 の 変
化と 形態学的所見の 関係は , 前述の 37
0
c に 保存 と は ぼ
同様の 結果を え た . 4
0
c に保存 し た細胞で は , 全般 に
D N A羞 が減少する に も拘 らず , ヒ ス ト グ ラ ム で 各 ピ
ー ク を認 め , 形態学的観察で も , 同 一 標本で み る細胞
は はぼ類似の 形態を示す な どよ り . 40c に 保存し た 細
胞で は変性過程の ば ら っ き が少 な い と考え られ る . 一
方 , 37
0
c に 保存 し た細胞で は , 採取直後の 細胞の 間に
あ っ た僅か の 変性 の 程度の 相違が時間の 経過 と と もに
増幅さ れ , ば ら つ きが 大きく な ると 考え られ る .
以上の よう に 細胞 の 変性過程に 及 ぼす温度の 影響 は
きわ めて 大き く . D N Aは細胞内の 分解酵素に よ り 解
重合後分解 さ れそ の 量を減少する と考 えら れ る . さ ら
に , 解重合 の 後 そ の 一 部 は細 胞 か ら 脱 落 する こと も
D N A量の 減 少の 一 因 と考え られ よう . Le u chte nbe r-
ger17) およ ぴ A lfe rt1
6) は m ethyl gr e e nの D N A
に対す る染色性 (m ethyl gr e e nほ高重合 の D N Aを
染色する54 )55) と さ れ て い る が , こ れ に は 異 論56 )15)
がある) を検討 し, 細胞 内の 分解酵素に よ り D N A は
核蚤白 (histo n eな ど) と 離 れ て 解 重合さ れ, ま ず
m ethyl gr e e n染 色 量 が 減少 し , 次 い で Fe ulge n
r ea ctiv eD N A 量 が減少する と述 べ , 細胞の 変性 は 細
胞内の 分解酵素 の 活性 に 左右さ れる の で 温度 による影響
が大き い と い う本実験結果も当然と い え よ う .
3 . M edin m の 核 の 変性過 程に 及 ぼ す影響
細胞診で , より 正確な 診 断を得る ための 一 つ に細胞採
取法の 改良が あ り t 多く の 成果 をみ て い る ∴現在胃や
腸 ･ 手術時の 胸 腔や 腹腔 , 膀胱 , 婦人性器 など で は ,
洗浄細胞診が行 な わ れ , 胃 の 洗浄細胞診 を 主と し て 洗
浄液の 検討が行な わ れ て い る22)231
.
一 方 , 組織培養法 の
進歩に 伴 い 免 疫 学 な ど で 生き た細胞を取り扱う研 究
およ び検査法が普及 し , 体液に 近 い 多く の m ediu m が
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開発さ れ て い る . し か し . 臨床の 洗浄細胞診 で は . 十
分の 検討な し に 生理 食塩水を用 い る場合が多い よう で
あ る ･ 生理 食塩水 な ど各種の m ediu m の 細胞形態 に 及
ぼ す影響 に つ い て の 検討 は武田571な ど の 報告の ほか 比
較的少 なく . 特 に DN A量と 比較検討し た報告は現在
ま で の と こ ろ み られ ない
. 婦人科領域の 集団検診で採
用し て い る自己 採取法24トご は , 輸送な どの た め ,比較的
長時間の 保存を必要と す るの で . ア ル コ ー ル や ホ ル マ
リ ン な どの 固定液を含ん だ mediu m の 検 討が 形態 と
D N A 豊 か ら行な われ て い る26I.
本実験で は . 安価で 容易 に 人手で きる m ediu m を選
ん で 検討 の 対象と し た . 浸透圧の みを体液と等 しく し
た 5% ブ ド ウ 糖液およ び生理食塩れ 電解質の 種類を
多く し て 体液の 性状 に 類似さ せ た リ ン ゲ ル 液, 培養液





c に 保存 し , 経 時的に 細胞を取り出
し変性過程で の D N A量と形態学的所見を比較検討 し
た . 5 %ブ ド ウ 糖液 は , 前 述 の 自 家腹水 に 比較 し
て , D N A量 お よ び細胞の 形態 に 及 ぼす影響 は著 し く
大きく , 吉井
23Jと ほぼ 同様の 結果をえ て , ただ 浸透圧 を
一 致さ せ るだ けで は良好な細胞保存液に なり え な い こ
と を知 っ た , ま た 5 %ブ ド ウ糖液で は細胞変性の 進行
が早い だ けで なく , 形態学的に も核内が か なり 早期よ
り 融解状で 無構造 に な り , 自家腹水と の 問に 著 しい 差
異を み る . こ れ は武 田叩 も述 べ て い る よう に , Ca
+ +
な
ど の イ オ ン の 有無が ク ロ マ チ ン 培造の 出現に 関与 して
い る た めと 考え ら れ る.
生理食塩水 , リ ン ゲル 液お よび ハ ン ク ス Ⅱ液 に 37
0
c
で 保存し た細胞の 変性過程 は , 自家腹水に 保存し た場
合と基本的な差異は なく , 変性の 進行の 程度に 差が あ
る の みと 考え ら れ る . 生理 食塩水で は浮遊の 直後 より
核内の 凝集塊の 増加 をみ るな ど , 比較的早期よ り変性
が進み , 濃縮状の 核を 多数み る よう に な り , 保存 17 日
後 より自家腹水申に 保存し た細胞 の 変性過程と の 差が
明 らか に な る . D N A畳 も保存14 日後に は採取直後の
約1/3 に 減少 し , 各 ピ ー ク は認 め られ なく なり , 自家
腹水中に 保存 の 21 日後の 所見と はぼ同様に な る , リ ン
ゲ ル 液で は , 形態学的所見お よ び D N A 量の 変化 は 自
家腹水中に 保存 した 場合と ほ ぼ同様で 最 もよ い 結果を
得 た . ハ ン ク ス Ⅲ 液で も保存 3 日後まで の 変性 は , 自
家腹水中に 保存 した 場合と はと ん ど変わ らな い が , 保
存が長時間に な ると , 自家腹水中に 保存した 場合に 比
べ 変性が 僅か に 早く な る . しか し 生理食塩水 に 保存し
た 程著明で は な い . D N A量 は ハ ン ク ス Ⅱ液 に 保存 の
1 4 日後 は採取直後 の 約1/3 に なり ,自家腹水中に 保存
の 21 日後の 結果に 類似す る . 吉井23)は ハ ン ク ス液 , 生
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理 食塩 れ 8･1 M酢 酸緩 衝 液 a ･ Chym otry psin
O･1 M 酢 酸緩衝液 お よ ぴ 5 %ブ ド ウ 糖 液 に つ い
て ･ 370c に 保存し2時間後ま で の 細胞 の 形態学 的変
化を検討 し , ハ ン ク ス液が 最 も よい 成績を得 た と して
い る
･ 本実験で も はぼ 同様の 結果を得て お り . 保存 21
日後の 結果で も , リ ン ゲ ル 液が 最もよ く . 次い で ハ ン
ク ス‡液 , 生理食塩水が よく , 5% ブ ド ウ糖液が 劣 る
結果を えた ノ ､ ン ク スⅡ液 は組織培養液 の 素材で あ り t
リ ン ゲ ル 液 より も好成績を予想し た が . 本実験の 目的
は死 んだ 細胞の 保存性 に あ り , 生き て い る細胞を 対象
と す る組織培養液と して の 優劣の 検討 で な い た め の 相
遵 と考え られ る . ハ ン ク ス Ⅱ液と リ ン ゲ ル 液の 組成の
大き な違い は ブ ド ウ 糖の 有無 と考 え られ る . 保 存液と
して の 5 %プ ドア 糖液の 検討結果か ら も , ハ ン ク ス Ⅱ
液中に 含ま れ る ブ ド ウ 糖が 細胞保存液 と して の 成績を
悪 く した こ と も考え られ る .
各種の m ediu m の 保存温度 の 違 い に よ る 影響 を検
討 し ･ 自家腹水中 に 保存 し た と 同様 , 4
0
c に保 存 し た
場合 は著明に 変性の 進行が遅 く な る結果 をえ た . 5 %
ブ ドウ 糖で は保存 21 日後 に DN A量 は 採取直後 の 約
1/2 に 減少 し , 核 は濃縮状 で 抜染 の 傾向を示 し . 370c
で 保存1 日後 の 所見に 相当す る . 生理食塩水 , リ ン ゲ
ル 液お よ ぴ ハ ンク ス Ⅱ液で は保存 28 日後 の DN A量
は採取直後 の 約1/2 と な り, 自家腹水中で37
0
c に保存
14･日後 の 所見 に 相当する . ま た 40c に 保存 し た 場合
は , 37
0
c に 保存 した場合 に み られ た生理食塩水 . リ ン
ゲル 液お よ び ハ ン ク スⅡ液 の 間 の 変性過程の 差異 を ほ
とん ど 認め な い . こ れ は各種の m edium 申に お い て も
自家腹水中と同様に 各種 の 細胞内酵素が変性に 関与し
て い る こ とを 考え さ せ t 4
0
c に 保存 した 場合で も さ ら
に 長時間の 保存 で は各 m ediu m に よる 変 性過 程 の 相
違が出現す ると 考え ら れ る . 実際の 集団検診 な ど で の t
検体の 輸送 , 保 存に 際して は . 適当な保存液を選 ぶ の
は も ち ろん , そ れ に もま して 温度 に よ る 影響 へ の 配慮
が 肝要 で , で き れ ば 40c で の 保存が 望ま し い .
結 論
エ ー ル リ ッ ヒ 腹水が ん 細胞に つ い て . そ の 変性過 程
で の . Fe ulge n反応 に よ る細胞化学的 D N A患 お よ び
生化学的 DN A畳を測定す る と と も に , 位 相 差顕微
鏡 . Papa nic ola ou 染色お よ び Fe ulge n 反 応 に よ る
細胞形態学的観察を行 ない 以下の 結果を得た .
1. 変性過程で の D N A畳 の 変化 を Fe ulge n 反応
に よ る細胞化学的定量 と Ba rto n法 に よる 生化学 的走
塁を行な い . はぼ 同様 の 減少曲線を得て . 細胞化学的
D N A定量も生化学的定量 と同様信頼できる方法 で あ
る こ と を 示し た ,
2･ 変性過 程で の 細胞形態学的観察で t 位相差顕微
鏡 は変性の 比較的早期観察 に 適し て い る が
. 変性の 進
ん だ 細胞 に は 適し て い な い
. Papa nic ola o u染色お よ
び Fe ulge n反 応は 変性が か なり 進ん だ 細胞 で も 観察
で き る .
3 ･ 細胞変性過程 で の 形態学的所見と D N A量を 対
比す ると
･ ク ロ マ チ ン構造が . 均質無構造 , 小顆粒状,
純な い し粗網状 を呈 す る時点で は D N A量 は著明な減
少 を示さ な い ∴ 粗糖粒状 あ る い は 濃縮状 を呈す る
と ･ D N A量は 約2/3 ～ 1′/2 に 減少 す る .さ ら に淡海状
あ る い は破砕状 を呈す ると , D N A量は 1/2 ～ レナ4 に
減少す る .
4･ 細胞の 保存温度 の 変性に 及ぼす 影響 はき わめて
大き く t 40c で の 保存 は 37
0
c で の 保存 に 比較 し て 変
性の 進行が著しく遅 れ , 4
0
c で 保存 7 日後 の 細胞所見
は370c で 保存 1 日後 に 相当す る .
5･ 各 種 の m ediu m が 細 胞変性 過 程 で 形態 と
D N A 量に 及ぼ す影響 を比較検討し , リ ン ゲ ル 液, ハ ン
ク ス Ⅲ 液お よ び生理食塩水 はい ず れ も自家腹水に保存
した 細胞の 変性過程 と は ぼ同様で . な か で もリ ン ゲル
液が 最 もすぐ れ た保存液で あ る結果を え た . 5 % ブド
ウ 糖液で は浮遊 の 直後 よ り核 は融解状 に な るな ど , 他
の m ediu m と 異な る変性過程を示し , 保存液と して は
不適当の 結果を え た .
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A bs t r a ct
T he degene r ative cha nge of c a n c er c ells hasbe co m e o ne of t he m ost importa nt
proble m sto develop auto m atic cytology , Sin cewidely collected m aterials co uld be left
fo r s ever
･al(7 at m ost)days u ntil t hey w ere stain ed .
In t his study,t he s eque ntialdege n erative proc e s s ofthe E hrlich as citestu m o rce11
kept in di ffere ntc o nditio n s w asin v estigated fr o mthe view -POints of both m o rpholog y
and DNA am o u nt by cytophoto m eter.
1 . In t he dege n erative pr oces s, the cha nges in Feulgen rea ctive DNA a nd
diphenylamin e re activ eDNA w e refound to pr ogr essin parallel.
2 . To mo rphologic ally obs er v ethe dege n erativ epro c e ss, both Papanic olao u stain
a nd Feulge n re actio n w e r e m o r epr oper to oIs tha nphas e contrast micr o scope･
3. Com parative study show edthatDNA am o unt m e a sur ed by photo mete r did not
cha nge in t he cells withho m oge n o us sm alla nd r etic ular patter n s ofthe n ucleus o n the
Pap stained sm e ar, but itdec re ased to about 2/3 to l/ 2 in t hos e wi t h la rge gran ula r
a nd pykn otic n ucle arpatter n s a nd to about l/ 2to l / 4 in the cell with karyoclastic
Pattern .
4. Study o nt he c onditio n s oftu m or cellpres er v atio n r evealed t hat pre s er v atio n at
4
0
c rem arkably prolo ngedt he nuclea rdege n eratio n c om pa red with t hat at 3 7
0
c, a nd the
R inger s olutio n w a sthe best m ediu m, HaksII and physiologic s alin e s olutio ns w erethe
sec ond in a v ailability, but 5% glu c o se solutio n w a s n ot available fo r a mediu m .
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Fig. 2. E hrlich a s cite stu m o r c ell in afre sh state ･
a : Pha se c o ntr a st micr os c ope (P C M )pictu r e.
Note t he h(二)m Oge n O uS n u Cle ar str uctur e･
b: PapaIlic ola o u stail (Pap stain).
Note t he s m o oth n u cle a r rn a rgm and sc a nty, S m all intr a n u cle a r clu mps.
C : Feし1ge n r e a ctio n.
Note the diffus ely stain ed n u cle u s.
Fig. 3. T he n ucle a r challge Of the c ellkept at 3 7℃ in the (_)rigl□al ascitesfo r7 days.
a: Note 亡he n ucle ar clu mps･1ilくe Str u Ctしu
-
e. IJC M.
b: N ote t he ir r egula r n u cle ar m argln a nd laI
･
ge iIltra n u Cle ar clu mps. Pap stain.
C: N()tC large Fe ulge 1 rea Ctiv e clu mps. Fe ulge11 r e a Ctio n.
F ig･ 4 ･ T he n u cle aI- Cha nge of the c el】l{ ePt at 4t二 il the (汀Igln al a s cite sfo r21 days.
a: Note the ho m oge n o us n u cle ar str u ctu r e. PC M.
b‥ Note the p ykn otic n u cle a r str u ctu r e. Pap staiIl.
C: Note the p ykn otic n u cle ar str u ctu r e･ Fe ulge n r e a ctio n.
F ig･ 7･ T he n u cle a r change of the c ell l( ept at 37 ℃ in 5% glu c o s e s olutioI･1 for 3 hrs.
a: Note the ho m oge n o u s nu cle a r stn lCtu r e. P C M.
b: Note the ho m oge n o u s n u cle a r str u ctu re, Pap staitl .
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Fig･ 8･ T he n u cle a r cha nge of the c ell kept at 37℃ in physiologic s alin e s olution fo r3 days.
a: Note the nucle a r clu mps-1ike str u ctu re. p c M.
l)‥ Note the irr egular a nd thick n ucle a r m arginand ia rge intran u cle a r clu mps･ Pap stain.
Fig･ 9･ The nu cle a r cha nge of the c ellkept at 37℃ in Ringe r s olutio nfo r3 days.
a, b: Note the s a m e change s a s se e nin Fig. 8.
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F ig. 10. T he nu cle ar change of the c ellkept at 37 ℃ in Ha nks s olutio n lIfo r3 〔1ays.
a,b: Note the s a m e cha nge s a s s e e nin Fig. 8.
Fig.11. T he n u cle a r cha nge of the c ell kept at 4℃ in 5% gluc o s e s olutio nfo r21 days.
a: Note the n ucle a r clu mps-1ike stru cttlr e. PC M.




















Fig. 12. T he n u cle a r cha nge of the c ellkept at 4℃ in physiologic salin e s olutin nfo r21days･
a: Note the s a m e cha nge as s e e nin Fig. 1 1 a. P C M.
b: Note lくa ryOkla stic o rp ykn otic n u cle a r str u ctu re. Pap stain.
F ig, 13. T he n u cle ar cha nge ofthe c ellkept at 4℃二 in Ringe r solutio nfor 2 1days.
a: Note the sam e change as s e e nin Fig. 1 1 a . P C M.
b: Note la rge intr a n u cle a r clu mps. Pap stain .
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Fig･ 1 4･ T he n u cle a r cha nge of the c ell kept at 4℃ in Ha nks s olutio n IIfor21 days.
a: Note the s a m echa nge as s e e ni Fig. 1 1 a. P C M.
b: Note p yknotic n ucle a r stru ctur e. Pap staiIl.
